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論文内容の要旨
【目的】ラット肝化学発痛過特において前続柄-変から肝絹へと進展するに従い，その血流支配は，肝結節
への流入血管の構築改変に伴って，門脈血優仲ーから肝動脈血優位へと移行する。さらに，動脈血化と平行
して類洞の毛細血管化(内皮の飾板の消失.基!刷業の形成)が牛ーじ，これらは肝痛の発育・進展にE主要な
役割を果たすものと考える。しかし，動脈血化と毛細血管化の困果関係については未だ明らかにされてい
ない。今回.著者は動脈血化によって類洞内皮がどの程度毛細血管内皮の性質を獲得するようになるかを
明らかにする呂的で，門脈枝結紫によって動脈血化したラット肝葉における類洞内皮細胞の形質，形態な
らびに機能変化を検定した。
【材料と方法]6 ~ 8週令の¥Vistar系雄性ラットを用い，左葉.中間i葉の門脈枝を結紫し.結実言葉(動脈
血化肝)と非結索葉(通常肝)について以下の検討を行った。 1)PLP固定液で固定後，クリオスタット切
片を抗ヒト第祖国子関連抗原 (F-噛)抗体，抗ヒトラミニン抗体，抗ウシglialfibrillarY acidic 
protein(GFAP)抗体，抗ラットマクロファーシ抗体 (ED2) ，抗ヒトアルファ半滑筋アクチン抗体 (1M)
を用いて免疫染色した。 2)グルタールアルデヒド液で諜流固定し，透過および走査電子顕微鏡観察を行い，
内皮節敏孔の形態計測を行った。 3)類洞内皮に選択的に取り込まれるリチウム炭酸カルミンを腹腔内に反
復投与し組織学的に観察した。
【結果】結紫葉は2日をピークとして肝細胞壊死に陥ったが， 1週以降は線維化を残すことなく正常の肝
構築を{ロl復した。 12週以降は肝葉の萎縮はごく僅かで.色調は淡紅色を呈した。結繋葉の類洞内皮細胞の
多くが毛細血管内皮の特徴であるト唖陽性を示したが，某底膜の形成を示すラミニンは陰性であった。ま
た星細胞はGFAP陽性.アルファ平滑筋アクチン陰性で，正'市肝のものと変わらなかった。またED2陽性
クッパー細胞も，正常肝同様，類綱内に多く観察された。 2)透過ならびに走査電子顕微鏡による観察で.
額洞内皮の簡板孔の数は有意に減少していた。また，内皮下の基底膜の形成は不十分であった。テゅイッセ
腔にはしは‘しば少量のコラーゲン線維東がみられ，類洞腔の消失に伴って，線維束が肝細胞の聞に位置す
るようになった。 3)ト咽陽性内皮細胞も，正常類洞内皮細胞同蟻，カルミンの取り込みを示した。また，
クッパー細胞にも同様の取り込みが観察された。
【結語】門脈枝結君主後の目F動脈血化によって.類禍内皮細胞は毛細血管内皮の形態(偏板孔の欠除)と形
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質 (F-咽陽性)を獲得したが，筒板孔は完全には消失されず，また基底膜が形成されなかったことやカル
ミン取り込み能が保持されていたことから，肝の動脈血化は部分的に類洞毛細血管化をもたらすものの，
これのみでは小十分で，肝癌にみられるような完全な毛細血管化の誘導には動脈刷化の関与と同時にその
他の要因が働く必要があることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
正常肝組織の血流支配は門脈血優位であるが，原発性肝癌ではその発育lこ伴って肝動脈血優位に移行す
ることが知られている。またそれと故行して，類洞の毛細血管化が段階的に進行する。本研究では.肝の
動脈血化が類洞の毛細血管化の原因となりうるかどうかを明らかにする目的で，肝外門脈技を結禁するこ
とで動脈血化したラットH千葉における類洞の形態的，機能的変化を検索した。門脈枝結葉により 2日後を
ピークとした広汎な肝細胞壊死が生じ l週後には線維化を残すことなく修復されたc 12-21週後には，
若干のコラーゲン線維東が類掘沿いならびに肝細胞聞に形成される以外は， iE常の肝構築を示した。類滴
内皮細胞は，免疫組織化学による検索で第8肉子関連抗原を発現するとともに，走査電子顕微鏡下での形
態計測によって筒仮小孔の有意の減少がみられ.毛細血管内皮の形質ならびに微細形態学的特徴を獲得す
る二とが示された。ただし連続した基底膜の形成はみられず，また生体色素であるカルミンの取り込み
も正常類洞内皮細胞と同様であった。他の類洞細胞に関しでも，星細胞は多量の脂質滴を含みアルファ平
滑筋アクチン陰性であり，クッパー細胞も類洞内に多数存在しており，正常の類洞の特徴を維持した。こ
れらの結果は，動脈血化によって類洞は完全ではないものの部分的に毛細血管の性質を獲得することを示
すものであり，原発性肝癌の発育に際しでもたらされる動脈血化が肝癌の特徴である類洞の毛細血管化を
引き起こす一因となることを示唆する。
本研究は肝の動脈血化と類洞の毛細血管化の肉果関係について明らかにしたものであり，肝癌の病態解
明にも貢献するところがあると評価された。よって，著者は博士(医学)の学付ーを授与されるに値するも
のと判定された。
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